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強皮症の皮膚線維化におけるノルエピネフリンの役割
群馬大学医学部附属病院皮膚科 上 原 顕 仁
全身性強皮症は,皮膚および内臓臓器の線維化,血管障
害,免疫異常を特徴とする発症機序不明の全身性疾患であ
る.本研究では,強皮症の皮膚硬化 (線維化)におけるノル
エピネフリン (Norepinephrine,以下NE)の役割を解明す
ることを目的とした.
NE刺激によって強皮症患者由来線維芽細胞から,濃度,
時間依存性にIL-6産生がみられた.アドレナリンβ受容
体作動薬刺激によってIL-6産生亢進がみられたこと,β
受容体阻害剤プロプラノロール処理によってNEによる
IL-6産生が抑制されたことより,NE刺激によるIL-6産
生は,主にβ受容体を介することが示唆された.さらに,
NEはβ受容体を介してp38のリン酸化を亢進させ,p38
阻害剤やsiRNA法によるp38の発現抑制によって,NEに
よるIL-6の産生が抑制されることも示した.また,NEと
可溶性IL-6受容体による刺激によって,強皮症患者由来
線維芽細胞からのI型コラーゲンの産生が増加し,さらに
β受容体阻害やp38阻害剤処理によってI型コラーゲンの
産生が抑制された.
以上の結果は,NEが線維芽細胞上のβ受容体と結合し,
p38のチロシンリン酸化を介してIL-6産生を亢進させ,I
型コラーゲンの産生増加を引き起こすこと,これらの反応
が強皮症由来線維芽細胞では亢進していることを示したも
のであり,NEが強皮症の線維化に関与することが示唆さ
れた.また,NEの発現を亢進させる寒冷刺激やストレスが
強皮症の皮膚硬化を誘導する可能性も示唆された.β受容
体阻害薬やp38阻害剤処理によってNEによるIL-6およ
びI型コラーゲン産生が抑制されたことより,強皮症の線
維化の治療に応用できる可能性も示唆された.
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内分泌腫瘍の発症機構には,家族性内分泌腫瘍症候群で
ある多発性内分泌腫瘍症 (MEN)1型の原因遺伝子MEN 1
遺伝子,MEN 2型のRET遺伝子を始め,散発性腫瘍でも
ACTH産生下垂体腫瘍におけるUSP 8遺伝子など多くの
遺伝子変異が関与していることが報告されている.しかし,
それらの遺伝子変異が発症に関与するのは一部の腫瘍のみ
であり,依然,腫瘍発症機構には不明な点が残されている.
我々はこれまで,散発性の成長ホルモン産生下垂体腫瘍に
おいて細胞周期制御に関与するMLL-CDKN1B経路の異
常が腫瘍発症に関与し,さらにソマトスタチンアナログで
あるオクトレオチド (Oct)が,同経路の発現異常を回復す
ることにより腫瘍抑制効果発現している可能性について報
告した(Horiguchi et al.Clin Can Res.2009;15:2620-2629).
また,Octが著明に効果を示した甲状腺刺激ホルモン
(TSH)産生下垂体腫瘍を用いた検討において,Octの腫瘍
抑制効果発現にはソマトスタチン受容体サブタイプ2の発
現に加えてサブタイプ5の発現が重要であることを解明し
た (Horiguchi et al.Endocr J.2007;54:371-378).さらに,
最近では下垂体腫瘍で最も頻度が低い腫瘍であるTSH産
生腫瘍における体細胞遺伝子変異を明らかにするため,次
世代シークエンサーを用いた全エクソン解析を行ない,新
たな原因遺伝子候補となる6種類の新規遺伝子変異を明ら
かとした (Horiguchi et al.J Clin Endocrinol Metab.2017;
102:566-575).現在は,TSH産生下垂体腫瘍における遺伝
子コピー数の変化を中心とし,網羅的に遺伝子異常を検討
することにより,さらなる下垂体腫瘍発症機構の解明に向
けて取り組んでいる.
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